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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
OneofthetherapeuticsforacutecerebrallSChemiaistissueplasmlnOgenaChvatOr(トPA),
Using トPA after 3h tlme Window increases the chances of hacmorrhage,involylng multiple
mcchazlisms FormostischemicstrokepatlentSedaTaVOnelSusedasaneuroprotectaTItinJapan.
Forin yivo study.normalW istarratslntraCerebra日y rccolVed vehicle,plasmin orI-PA,
followedbyintravenouscdaravoneorvehjc】C.At6haftertheadmlnlStrationralbrainswcTeperfused
hematoxylinand eosin staJnjng,and immunostain]ngsforoxldatlYeStressmarkers(4lHNE,HEL,
8-OHdG,AGE)and neurovascularunltmarkers(NAGO,occludin,CoHagcn ZV,M M P･9,GFAP)
werepcrformcd ln in vltrO Study,afteran admlnlStrat)OnOfvehlCIe,plasm]'n,I-PA oIedaravone
from upperOrlowerinsert.Na･F(natriuTtl-fluoresccin)assay,NAGO,occ)udiTl.Claudin5andGFAP
lmmunOStainingswereperforTned
Plasmin and I-PA daJnaged ratbraln Wlth mostprominentinjury in the t･PA group on
4･HNE,HEL,and 8-0HdG immunostainjngs.Suchbraindamageswerestronglydecreasedint･PA
plusedarayone group.FortheneurovascularunitimmtJTIOStalnings,a totalareaofocc】tJdin and
collagen IV stalningsweredecreasedjn singleplaSmln OrトPA group,whlCh great一y recoveredirk
I-PA plus edaravonc group ln contrast,M M P staining wasthe strongestin t-PA group,lessin
plasmin,andwastheleastprominentint-PA plusedarayonegroup.ln vitro datashowedastrong
damagetoI)ghtjlnctionsforoccludinandctaudin5Inbothadmlnistratiolgroups.Whlletherewere
no changes for endothellal(NAGO)and perivascular(GFAP)stainings.Such damage to tight
Junct10nS Was also recovered in トPA plus edaravone group with similar recovery ln Na-F
permeabilityassay･
AdministraI10nOfI-PA causedoxidatlYeStressdamagetolipids,prole)nsandDNA,and
led to disruption of outer parts of neurovascular unit, greater tlan the effect ln plasmin
administration.AdditiveedaravoJleameHoraled suchanoxldatlVedamageby t-PA wlthprotect)'ng
outerlayersofBBB (inv)vo)andtightjunctions(invitro)
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
七･pAは急性期脳梗塞に対する治療法として普及しているが､それ自体の脳に対する
影響については､十分解明されていない0本研究では､七･PA を正常脳に直接投与し､
どのような影響があるかについて酸化ストレスマーカーとneurovascular血 tマーカ
ーを用いて検討 した.t-PAが酸化ストレスマーカーとneurovascularunitマーカーの
両方を誘導することが判明し､これらに対してフリースカベンジャーであるエダラボ
ンを投与すると神経保護効果が認められた｡本研究はt-PAの副作用に対してエダラボ
ンの治療効果があることを示しており､脳梗塞の臨床に大いに寄与する研究であり､
価値ある業績であると静める｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
